Neuroprotecção em Glaucoma by Lopes, N
	  
Departamento	  de	  Glaucoma	  –	  Hospital	  de	  Braga	  :	  Nuno	  Lopes	  
Porto,	  20	  de	  Novembro	  de	  2014	  
Neuroprotecção	  em	  Glaucoma	  
Neuroprotecção	  conceito	  /	  interesse	  
Referências:	  1	  -­‐	  Nuno	  Lopes.	  Teremos	  outras	  armas	  terapêuHcas	  para	  além	  da	  redução	  da	  pressão	  intra-­‐ocular?.	  www.glaucoma-­‐answers.org.	  Acedido	  a	  	  16	  de	  Março	  de	  2014	  
Neuroprotecção	  conceito	  /	  interesse	  
Referências:	  1	  -­‐	  Nuno	  Lopes.	  Teremos	  outras	  armas	  terapêuHcas	  para	  além	  da	  redução	  da	  pressão	  intra-­‐ocular?.	  www.glaucoma-­‐answers.org.	  Acedido	  a	  	  16	  de	  Março	  de	  2014	  
Introdução	  definição	  de	  glaucoma	  
Referências:	  1	  -­‐	  Nuno	  Lopes.	  Teremos	  outras	  armas	  terapêuHcas	  para	  além	  da	  redução	  da	  pressão	  intra-­‐ocular?.	  www.glaucoma-­‐answers.org.	  Acedido	  a	  	  16	  de	  Março	  de	  2014	  
Patologia	  neurodegenera2va	  crónica	  mul2factorial	  das	  CGR	  e	  seus	  axónios	  
cujo	  tratamento	  clássico	  se	  baseia	  na	  redução	  da	  pressão	  intra-­‐ocular	  
	  
A	  neuropa2a	  pode	  progredir	  
apesar	  de	  valores	  baixos	  e	  op2mizados	  da	  PIO	  
Pesquisa	  de	  novos	  alvos	  terapêu2cos	  para	  prevenir	  a	  progressão	  da	  doença	  
As	  principais	  temá7cas	  avaliadas	  têm	  sido:	  
	  
•  Pressão	  de	  perfusão	  ocular	  /	  Pressão	  translaminar	  	  
•  Neuroprotecção,	  neurorrecuperação	  e	  neurorregeneração	  
Termos	  
•  Neuroprotecção	  -­‐	  preservação	  rela7va	  da	  estrutura	  e	  função	  das	  CGR	  
Termos	  
•  Neurorrecuperação	   -­‐	   restauro	   completo	   ou	   parcial	   de	   CGR	   vivas	   mas	  
disfuncionais	  a	  um	  estado	  de	  saúde	  estrutural	  e	   funcional,	   também	  descrito	  
como	  neuro-­‐melhoramento	  ou	  “neuroenhancement”	  
Termos	  
•  Neurorregeneração	  -­‐	  geração	  parcial	  ou	  total	  de	  novos	  neurónios	  
Obje7vo	  tratamento	  do	  glaucoma	  
Introdução	  definição	  de	  glaucoma	  
E:opatogenese	  do	  Glaucoma	  
vários	  fatores	  parecem	  contribuir,	  ainda	  que	  em	  graus	  variáveis	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A	  pressão	  intraocular	  (PIO)	  é	  	  o	  principal:	  	  
	  
	  
1)  No	  glaucoma	  frequentemente	  a	  PIO	  está	  acima	  dos	  valores	  de	  normalidade	  
	  
3)  A	  PIO	  é	  o	  fator	  de	  risco	  mais	  diretamente	  mensurável	  e	  tratável	  




A	  ocorrência	  em	  raros	  indivíduos	  com	  PIO	  “	  aparentemente	  “	  normal	  GNT	  mostram	  que	  
a	  PIO	  não	  é	  o	  único	  fator	  significa2vo	  para	  a	  doença.	  
Impacto	  do	  glaucoma	  
Base	  tratamento	  do	  glaucoma	  
•  Progressão	  Evitável	  	  
•  Atraso	  no	  diagnósHco	  
•  Má	  adesão	  terapêuHca	  
•  Resistência	  /	  Falência	  dos	  tratamentos	  	  
-­‐  Redução	  da	  PIO	  insuficiente	  
-­‐  Progressão	  apesar	  do	  tratamento	  agressivo	  
Apesar	  de	  todos	  os	  esforços	  no	  controlo	  da	  PIO	  	  
porque	  alguns	  indivíduos	  ficam	  cegos	  por	  glaucoma?	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Lesão	  glaucomatosa	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  compressão	  mecânica	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  A	  tolerância	  a	  uma	  dada	  PIO	  sofre	  uma	  variação	  individual:	  (	  Autoregulação	  /	  NP	  )	  
	  
a)  Aumento	  da	  resistência	  vascular	  periférica	  ocular	  
b)  Redução	  do	  fluxo	  sanguíneo	  ao	  nervo	  óp7co	  
c)  A	  ação	  de	  excitotoxinas	  	  
d)  A	   depleção	   de	   neurotrofinas	   para	   as	   células	   ganglionares	   da	   re7na	   (CGR)	   podem	  
interferir,	   aumentando	   a	   predisposição	   do	   indivíduo	   para	   glaucoma	   ou	   mesmo	  
desencadeando-­‐o.	  
	  
Quaisquer	   que	   sejam	   os	   fatores	   envolvidos,	   a	   intervenção	   de	   um	   ou	   mais	   desses	   fatores	  
desencadeia	  e	  agrava	  o	  glaucoma	  através	  de	  duas	  sequencias	  de	  eventos:	  	  
	  
1.   A	  lesão	  neuronal	  primária	  
2.   A	  lesão	  secundária	  
Referências:	  5	  -­‐	  Flávio	  A.	  Marigo.	  Neuroproteção:	  situação	  atual	  no	  glaucoma.	  Arq	  Bras	  OWalmol	  2001;64:167-­‐71	  
E:opatogenese	  do	  Glaucoma	  
vários	  fatores	  parecem	  contribuir,	  ainda	  que	  em	  graus	  variáveis	  
A	   Lesão	   Primária	   -­‐	   perda	   primária	   de	   CGR	   e	   de	   fibras	   nervosas	   causada	   diretamente	   pela	   ação	   do	  
es\mulo	  agressor	  (ex.:	  PIO),	  através	  de	  três	  mecanismos:	  	  
	  
a)  Mecânico,	  por	  compressão	  neuronal	  ao	  nível	  da	  lâmina	  cribrosa	  
b)  Vascular,	  por	  isquemia	  do	  nervo	  óp7co	  decorrente	  de	  alterações	  do	  fluxo	  sanguíneo	  
c)  Axoplasmá7co,	  por	  bloqueio	  ou	  atraso	  do	  fluxo	  axoplasmá7co	  ao	  longo	  do	  neurónio	  
Na	  Lesão	  Secundária	  observa-­‐se	  que:	  
	  
1.  Mesmo	  após	  a	  interrupção	  do	  es\mulo	  primário	  que	  desencadeou	  o	  glaucoma	  (ex.:	  controlo	  
da	  PIO),	  o	  dano	  adicional	  de	  neurónios	  pode	  ocorrer	  enquanto	  esses	  mediadores	  persis7rem	  
na	  matriz	  extra-­‐celular	  
2.  A	  extensão	  da	  LN	  secundária	  é	  proporcional	  à	  extensão	  da	  LN	  primária,	  uma	  vez	  que,	  quanto	  
mais	  intensa	  ou	  duradoura	  esta	  se	  mostrar,	  tanto	  maior	  será	  a	  libertação	  dos	  mediadores	  da	  
LN	  secundária	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Lesão	  Neuronal	  	  
a	  lesão	  neuronal	  primária	  e	  secundária	  




Na	  perda	  neuronal	  por	  apoptose	  e	  excitotoxicidade,	  	  
decorrentes	  dos	  processos	  de	  LN	  primária	  e	  LN	  secundária,	  observa-­‐se:	  	  
	  
1.  Perda	  de	  CGR	  
2.  Adelgaçamento	  da	  camada	  de	  fibras	  nervosas	  da	  re7na	  (CFNR)	  
3.  Perda	  de	  fibras	  nervosas	  do	  nervo	  óp7co	  (FNNO)	  
4.  Alterações	  nas	  células	  horizontais	  e	  perda	  de	  fotoreceptores	  
	  
	  
É	  importante	  relembrar	  que	  a	  CFNR	  e	  as	  FNNO	  	  
são	  cons2tuídas	  pelos	  axónios	  neuronais	  das	  CGR.	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Lesão	  e	  Morte	  Neuronal	  	  	  
	  mediadores	  da	  lesão	  neuronal:	  apoptose	  e	  excitotoxicidade	  
Neuroprotecção	  consiste	  em	  retardar	  ou	  impedir	  a	  lesão	  de	  CGR	  	  
ainda	  não	  afetadas	  pela	  LN	  primária	  
	  
O	  tratamento	  neuroprotetor	  visa	  impedir	  ou	  retardar	  a	  LN	  secundária	  	  
sobre	  as	  células	  ainda	  não	  afetadas	  no	  decurso	  da	  doença.	  	  
Basicamente,	  a	  neuroprotecção	  pode	  ocorrer	  em	  três	  níveis:	  
	  
1.   Nível	  extracelular:	  pela	  ina7vação	  ou	  pelo	  bloqueio	  dos	  mediadores	  da	  LN	  secundária	  e	  pela	  
modulação	  das	  células	  imunitárias.	  
2.   SuperUcie	  da	  membrana	  celular:	  pelo	  bloqueio	  dos	  receptores	  de	  superecie	  das	  CGR	  para	  os	  
mediadores	  da	  LN	  secundária.	  
3.   Meio	  intracelular:	  pela	  a7vação	  dos	  genes	  envolvidos	  na	  regulação	  do	  ciclo	  celular	  (compostos	  
an7apoptose).	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Neuroprotecção	  
objecHvos	  
A	  Ci:colina	  como	  potencial	  
neuroprotetor	  em	  glaucoma	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Morte	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  das	  CGR	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Dano	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Neuroprotecção	  
glaucoma	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Avaliação eletrofisiológica da disfunção visual em doentes com glaucoma  
em tratamento com Citicolina ao longo de 8 anos.5 
Objec7vo:	  Medir	  os	  Potenciais	  de	  ação	  (VEPs)	  e	  Electrore7nogramas	  (PERGs).	  
75% dos doentes demonstraram 
uma melhor perimetria após 
administração de Citicolina. 
Foi observado que a Citicolina melhora 
significativamente as respostas bioelétricas na 
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Efeito protetor da Citicolina na progressão dos defeitos perimétricos em doentes 
com glaucoma (estudo perimétrico longitudinal com 10 anos).6 
Todos os doentes foram clinicamente examinados com: 
- Exames visuais e Biomicroscopia ao NO a cada 3 meses 
- Video Screen Perimetry a cada 6 meses 
 
A deterioração do CV foi superior no 
grupo não tratado. 
 
 
Os doentes tratados com citicolina 
aumentaram a sensibilidade  
na retina no 1ºano (p<0,05)  
e mantiveram-se estáveis  
durantes os 10 anos seguintes. 
Evidência Científica 
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Citicolina solução oral em Glaucoma:  
Existe uma relação na retardação da progressão?7 
41 doentes com progressão tomaram citicolina 
oral durante 2 anos. Foram feitos 4 CV’s por ano 
durante 2 anos 
No baseline a taxa de progressão foi de -1,1 (±0.7) 
dB/ano apesar da PIO controlada abaixo de 18 
mmHg durante pelo menos 3 anos. 
 
Após o 1ºciclo de Citicolina, a taxa de progressão 
reduziu significativamente para -0,15 (±0.3) dB/ano 
até ao final do estudo (p=0,01). 
Taxa de progressão dB/ano 
Este estudo parece indicar que a suplementação de Citicolina  
pode atrasar significativamente as taxas de progressão em glaucoma.  
Avaliar o efeito da Citicolina na progressão dos campos visuais em doentes com glaucoma. 
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Evidência Científica 
Tratamento com Citicolina oral melhora a função visual no glaucoma.8 
Os doentes com glaucoma e HTO, apresentam frequentemente um aumento do tempo de latência e uma 
redução da amplitude nos potenciais evocados visuais (VEP), sugerindo uma condução neuronal lenta nas vias 
oftálmicas. 
 
Métodos: A (VEP) latência e a (VEP) amplitude foi medida em 21 doentes com glaucoma, antes e depois da 
toma de Citicolina durante 2 semanas. 
62% dos doentes demostraram resposta. 
Citicolina oral melhora os potenciais evocados em alguns doentes com glaucoma. 












Base	  de	  dados	  
neuroprotecção	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
	  
♀	  ,	  85	  A	  
	  
•  4/8/2011	  
•  Paq	  =	  480	  /	  475	  
•  Pseudofaquia	  bilateral	  ,	  sem	  quera7te	  
•  2010	  :	  MAVC	  (OD)	  0,4	  /	  (OE)	  0,5	  
•  2011	  :	  MAVC	  (OD)	  0,05	  /	  (OE)	  0,1	  
•  TOA:	  18/16	  –	  Tafluprost	  +	  Brimonidina	  +	  Dorzolamida/Timolol	  
•  FO:	  Atrofia	  óp7ca	  total	  
•  Dependente	  nas	  AVD’s	  
	  	  	  	  	  	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
	  
♀	  ,	  85	  A	  
	  
•  11/8/2011	  –	  EPNP	  com	  MMC	  (OD)	  
•  Sem	  incidentes	  
•  31/5/2012	  –	  EPNP	  com	  MMC	  (OE)	  
•  Sem	  incidentes	  
	  	  	  	  	  	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
	  
♀	  ,	  85	  A	  
	  
•  2014	  
•  MAVC	  (OD)	  =	  0,8	  cc	  
•  MAVC	  (OE)	  =	  0,5	  cc	  
•  TOA	  =	  8/9	  mmHg	  (	  Paq	  Bx	  )	  
•  Retoma	  de	  autonomia	  total	  
•  Vive	  com	  a	  Filha	  mas	  faz	  tudo	  sozinha	  
	  	  	  	  	  	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
Caso	  Clínico	  
Dia	  a	  Dia	  
Casos	  





•  PIO	  muito	  elevada	  ,	  GNV	  
•  <	  AV	  central	  ,	  sem	  edema	  corneano	  
•  Válvula	  
•  Autonomia	  Visual	  
	  	  	  	  	  	  
O	  que	  sabemos	  sobre	  a	  Ci:colina	  	  
A	  Ci7colina	  surgiu	  no	  mercado	  do	  glaucoma	  com	  suporte	  de	  estudos	  com	  evidência	  experimental	  de	  
efeito	  protetor	  e	  regenerador	  das	  CGR,	  assim	  como	  melhoria	  no	  desempenho	  de	  testes	  perimétricos	  
e	  electrofisiológicos.	  
	  
O	   mecanismo	   de	   atuação	   parece	   ser	   mediado	   pela	   a2vação	   da	   biossíntese	   de	   fosfolípidos	  
estruturais	   e	   membranas	   neuronais,	   melhorando	   o	   metabolismo	   cerebral	   e	   a	   disponibilidade	   de	  
neurotransmissores.	  
	  
Existe	  também	  evidência	  experimental	  de	  redução	  do	  número	  de	  CGR	  em	  apoptose	  e	  aumento	  da	  
sua	  regeneração,	  possivelmente	  mediada	  pela	  supressão	  da	  expressão	  das	  caspases.	  
Referências:	  1	  -­‐	  Nuno	  Lopes.	  Teremos	  outras	  armas	  terapêu7cas	  para	  além	  da	  redução	  da	  pressão	  intra-­‐ocular?.	  www.glaucoma-­‐answers.org.	  Acedido	  a	  	  16	  de	  Março	  de	  2014	  
Ci:colina	  no	  glaucoma	  
neuroprotecção	  
Referências:	  12	  -­‐	  Raffaella	  MORREALE	  BUBELLA	  ;Neuroprotezione	  del	  paziente	  con	  glaucoma	  cronico	  ad	  an	  golo	  aperto	  :	  ruolo	  della	  ci7colina	  in	  soluzione	  orale.	  Ozca	  fisiopat	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13	  -­‐	  Irfan	  Qureshi	  ;	  Ci7coline	  Supplementa7on	  May	  Significantly	  Slow	  Glaucoma	  Progression.	  PRWEB	  May	  2013	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  -­‐	  	  Frolov	  MA,	  The	  effect	  of	  parenteral	  ci7coline	  on	  visual	  func7ons	  and	  life	  quality	  of	  pa7ents	  with	  primary	  open-­‐angle	  glaucoma.	  Vestn	  O}almol.	  2011	  
	  
500	  mg	  de	  Ci7colina	  administrada	  via	  oral	  	  




Num	  estudo	  experimental,	  a	  dose	  de	  Ci7colina	  	  
situou-­‐se	  entre	  	  500mg/dia	  e	  1000	  mg/dia.	  	  
	  	  	  	  	  ...	  a	  Ci2colina	  tem	  um	  efeito	  neuroprotetor.14	  
	  
Doentes	  suplementados	  com	  500mg	  de	  Ci7colina	  	  
	  	  	  	  	  	  ...	  podem	  beneficiar	  ao	  nível	  do	  cérebro	  e	  visão.13	  
	  
Ci:colina	  no	  glaucoma	  
toma	  
Referências:	  15	  -­‐	  EFSA;	  Scien7fic	  Opinion	  on	  the	  safety	  of	  “ci7coline”	  as	  a	  Novel	  Food	  ingrediente.	  EFSA	  Journal	  2013;11(10):3421	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16	  -­‐	  Secades	  JJ.	  Ci7coline:	  pharmacological	  and	  clinical	  review	  2006	  Sep;28	  Suppl	  B:1	  
Relatório	  EFSA	  2013	  
	  
•  Ci7colina	  é	  usada	  em	  suplementos	  alimentares	  em	  populações	  adultas	  	  
	  	  	  	  	  	  a	  um	  nível	  de	  500	  mg/dia.15	  	  
•  Os	  estudos	  disponíveis	  em	  humanos	  não	  levantam	  questões	  de	  segurança.15	  	  
•  O	  painel	  de	  peritos	  conclui	  que	  a	  ci2colina	  é	  segura.15	  	  
	  
Ci7colina	  é	  uma	  substância	  segura	  demostrado	  por	  testes	  de	  toxicidade.16	  
	  
Bem	  tolerado	  e	  sem	  efeitos	  sistémicos	  significa2vos.16	  
	  
	  
Não	  se	  verificaram	  acontecimentos	  secundários	  graves	  em	  doentes	  	  
que	  tomaram	  ci2colina,	  comprovando	  a	  sua	  segurança.	  16	  
	  
	  	  	  	  	  	  
Ci:colina	  no	  glaucoma	  
segurança	  
Conclusões	  
O	  glaucoma	  pode	  ser	  considerado	  como	  uma	  	  
doença	  degenera2va	  do	  sistema	  visual	  que	  começa	  com	  a	  morte	  das	  CGR.	  
As	  alterações	  são	  confirmadas	  na	  re2na,	  NO,	  CGL	  e	  córtex	  visual.	  
Intervenção	  na	  PIO	  -­‐	  fundamental	  
Não	  impede	  a	  progressão	  em	  muitos	  casos	  
Conclusões	  
CiHcolina	  no	  glaucoma	  
Neuroprotecção	  apresenta	  o	  potencial	  de	  prevenir/retardar	  a	  lesão	  das	  CGR	  e	  
CGL,	  contribuindo	  para	  minimizar	  a	  progressão	  do	  glaucoma.	  
Ter	  beneUcios	  potenciais	  	  em	  todos	  os	  7pos	  de	  glaucoma.	  
A	  ci2colina	  melhora	  significaHvamente	  as	  respostas	  re2nianas	  e	  cor2cais	  em	  
doentes	  com	  glaucoma.	  
Existe	  um	  potencial	  beneficio	  no	  uso	  da	  ci:colina	  oral,	  	  
como	  complemento	  da	  terapia	  hipotensora	  ocular.	  
Conclusões	  







Obrigado	  pela	  vossa	  atenção	  
